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유방암을포함한모든질환은그질환에대하여알고이해하는
만큼치료가가능하다. 최근눈부시게발달한분자생물학과이를
의학에접목하여얻은연구의결실로유방암을비롯한암에대한
지식이 많이 늘었고, 지금 이 순간에도 암과 관련된 엄청난 양의
정보가쏟아져나오고있다. 이중에는임상적으로암의치료에적
용할 수 있는 매우 유용한 결과가 다수 포함되어 있으며, 실제로
이를바탕으로암치료제가개발되고있다. 유방암의경우오래전
부터예후판정및치료의예측인자로잘알려졌던human epi-
dermal growth factor receptor type 2 (HER2) 단백질을표
적으로하여여러치료제가개발되었고, 현재그효과가인정되어
임상에서매우유용하게사용되고있다.
이와같이암의발생및진행단계에작용하여중요한역할을담
당하는물질을표적으로삼아그작용을억제하여치료효과를얻
고자하는표적치료(targeted therapy)는기존의항암화학요법
과비교할때원칙적으로표적을가지는환자만을치료의대상으
로 삼기 때문에 부작용이 적고 치료효율을 높일 수 있어 향후 암
치료에주된역할을담당하게될것으로기대된다. 
Advances in molecular biology have made it possible to
understand the tumor biology of breast cancer at the mole-
cular level and have revealed molecular targets for the ther-
apy of breast cancer. Nowadays, targeting agents are used
as mono-therapy or as combined therapy with other anti-
cancer drugs for the treatment of breast cancer. Much more
efforts is also being made in the development of better ther-
apeutic agents targeting molecules having an important role
in tumor biology. In this article, promising molecules for tar-
geted therapy are reviewed for their roles in the pathophys-
iology and the treatment of breast cancer. We also introduce
and summarize new preclinical agents, developed or on
developing, with preliminary results from clinical trials. Given
the progress currently being made, targeted therapy could
become a main strategy for the treatment of breast cancer
in the near future.
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표적분자들을살펴보고, 이를표적으로이미개발되어임상에사
용중인치료제보다는현재개발단계에서효과가있다고알려진
치료제의현황을알아보고, 향후유방암의치료에서차지할위치
와역할을전망해보고자한다. 
유방암의표적치료에서분자표적(Molecular targets
for targeted therapy of breast cancer) 
Human epidermal growth factor receptor (HER) family
HER family는 4개의 수용체 epidermal growth factor
receptor (EGFR), HER2, HER3, HER4로 구성되며, 세포막
에걸쳐존재하는수용체가세포외부, 세포막, 세포내부영역으로
나뉘어세포의증식등에관련된신호를핵내로전달하는형태의
구조를 갖는다. HER2를 제외한 EGFR, HER3, HER4는 수용
체의 세포 외부 영역에 세포 밖의 리간드(ligand)와 특이적으로
결합할수있는구조를가지며, 여기에리간드가결합하면신호가
발생하여세포내로전달하는과정이시작된다. HER3를제외한
EGFR, HER2, HER4의세포내영역에는티로신키나아제(ty-
rosine kinase) 효소의작용을갖는구조를가지고있어이합체
를형성한HER family 수용체가세포내부티로신키나아제효소
의 인산화 작용으로 접수된 신호를 핵 내부로 전달하게 된다. 특
히HER2는전체유방암의20-30%에서발현되며, 리간드와결
합하는 능력은 없지만 다른 수용체들과 이합체를 형성하여 도달
된신호를증폭하여전달하는매우중요한역할을담당하기때문
에HER2의작용억제를위한치료제의개발에많은노력이이루
어지고있다.
현재임상에서HER2 과발현유방암환자에게사용중인대표
적인HER2 억제제trastuzumab은인체화단클론항체(huma-
nized monoclonal antibody)로서그작용은첫째, HER2 수용
체의세포외부영역의세포막에가까운부위에결합하여HER2의
세포외부영역구조물의탈락을방지함으로써남은HER2 구조물
인p95 HER2를통한신호활성화를방지하고, 둘째, HER family
수용체간의중합체형성을방해하여신호전달을억제하며, 셋째,
항체의존세포매개세포독성(antibody-dependent cell-medi-
ated cytotoxicity) 작용을유도하거나, 넷째, 결합한HER2 수
용체를 세포 내로 이입시켜 HER2 수용체를 감소시키는 것으로
알려져있다.(1)
최근 이와 유사한 인체화 단클론 항체인 pertuzumab (rhu-
MAb 2C4, Omnitag�)은 HER2 수용체의 세포외부 II 도메인
에 결합하여 HER2가 EGFR이나 HER3와 이합체를 형성하지
못하도록방해하는작용을통해신호전달을억제함으로써치료효
과를나타내는것으로알려져있다.(2) Pertuzumab은현재임상
시험중이며단독요법으로는효과가제한적이지만trastuzuamb
과 병용하면 상승효과를 나타낸다는 실험연구 결과가 보고되었
다.(3)최근trastuzuamab 내성환자에서trastuzumab과per-
tuzuamb의병합치료로좋은임상효과를보였다는2상연구결
과가발표되었고,(4)현재HER2 양성인전이유방암에서trastu-
zuamb과decetaxel 병합치료에perstuzumab을추가하여반응
을확인하는3상연구인CLEOPATRA study가진행중이며, 향
후HER2 양성유방암의치료에큰도움이될것으로기대된다.
Lapatinib은4-anilinoquinazoline계효소억제제로서EGFR
과 HER2 수용체의 세포내부 구조물인 티로신키나아제 효소의
ATP 결합부위에 선택적, 경쟁적, 가역적인 결합을 형성하여 신
호전달체계하류로전달되는신호를차단함으로써암세포의증식
과생존을억제한다.(5)현재lapatinib은유방암에서치료효과가
인정되어임상에적용되고있으며,(6) 특히HER2 수용체의세포
외부구조물이탈락하여trastuzumab 치료에반응을보이지않
는p95 HER2 활성유방암의치료에효과적이어서trastuzumab
의내성치료제로서그역할이잘알려져있다.(7) 
다른 EGFR/HER2의 티로신키나아제 억제제로는 neratinib
(HKI-272), CI-1033, CI-387, 785 등이개발되었는데, nera-
tinib은 EGFR/HER2/HER4 티로신키나아제 효소의 시스테인
잔류체와비가역적인공유결합을형성하여ATP결합을방해함으
로효소의작용을억제하며, 현재HER2 양성이며진행된유방암
을대상으로시행한2상임상연구에서높은반응률을보였고, tra-
stuzumab 내성환자에서도치료효과가있었다는결과가발표되
었다.(8) 
Trastuzumab 내성치료를위하여진균독소성분으로강력한
미소관(microtubule) 중합억제제인maytansine DM1을tras-
tuzumab에 결합시킨 trastuzumab-DM1 (T-DM1)이 개발되
어연구가진행중이다. T-DM1은HER2와결합후세포내부로
이입되어세포내부로전달된DM1의작용으로세포사를유도하
는약제로특히이전에trastuzumab뿐만아니라lapatinib에도
내성을보이는HER2 양성전이유방암환자에서치료의효과를
보인다는 2상 연구 결과가 발표되어 이들 약제의 내성 치료제로
서그역할이매우기대된다.(9) 
PI3K/Akt/mTOR pathway
성장인자가 그 수용체와 결합 후 세포내부의 티로신키나아제
효소가활성화되어발생한신호, G단백질의작용에의해발생한
신호혹은세포부착에의해인테그린(integrin)을통해발생한신
호는 phosphoinositide 3-kinase (PI3K) 효소를 활성화하여
세포내로전달된다. 전달된신호에의해세포막으로소집되어활
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성화된 PI3K 효소는 세포막에서 phosphatidylinositol-4,5-
bisphohsphate (PIP2)를 phosphatidylinositol-3,4,5-tri-
phosphate (PIP3)로변환시키고, 형성된PIP3는세포막으로PH
(pleckstrin-homology) 도메인과신호전달에관여하는단백질
을 소집하고 이들을 활성화 시킨다. 여기에는 Akt, phosphoi-
nositide-dependent kinase 1 (PDK1) 등의 세린-트레오닌
키나아제, Tec family의 티로신키나아제, GTP 결합 단백질의
교환인자(exchange factor)인Grp1과Rac exchange factor,
연결단백질인GAB-1 등이포함된다. 결국이들단백질들의작
용으로단백질합성, 액틴의중합반응, 세포의생존및세포주기
조절등의작용이이루어지게된다.(10) 
Mammalian target of rapamycin (mTOR)은일종의세린-
트레오닌키나아제로여러신호전달단백질의복합체인mTORC1
(mTOR complex 1)과 mTORC2 (mTOR complex 2)로 구분
되어작용한다.(11) mTORC1은mTOR, Raptor (regulatory-
associated protein of mTOR), GβL (G protein β-subunit-
like protein)으로구성된다. mTORC1은성장인자, 체내에너지
및영양상태, 저산소증, 활성산소, DNA 손상등의여러신호에
따라세포내부리보솜의생성및여러단백질의합성작용을일으
키고, 자가포식현상을 억제한다. 이러한 모든 작용은 rapamy-
cin에의해서억제될수있다. mTORC2는mTOR, GβL, Rictor
(rapamycin-independent companion of mTOR), mSIN1
(mammalian stress-activated protein kinase interacting
protein 1) 등으로구성되며아직정확한활성요소는알려져있지
않으나 여러 성장인자의 작용으로 활성화 되는 것으로 생각되며
세포골격의구성을조절하고Akt활성화를촉진하지만rapamy-
cin에는 반응하지 않는다. Akt는 mTORC1의 활성을 조절하며
mTORC1와mTORC2의작용에는순환고리가형성되어있다. 
PI3K/Akt/mTOR 경로는세포내부의매우다양한신호전달체
계와서로연결되어상호작용하기때문에단순하게효소나단백
질의작용억제만으로유방암의치료효과를거두기어렵다. PI3K
효소는PTEN (phosphatase and tensin homologue)의작용
으로 PIP3 형성 과정이 억제되며,(12) NVP-BEZ235, XL765,
KL147 등의 약제에 의해서도 작용이 억제된다. 실제로 많은 수
의PI3K 억제제가개발되었으나약제의동역학적인문제와심한
부작용등으로임상적용에서좋은결과를얻기어려웠다.(13) 최
근개발된NVP-BEZ235는이러한문제를개선한약제로PI3K
의ATP 결합부위에작용하여매우강력한억제효과를보여실제
로임상에서유방암의치료효과가기대되며현재임상시험진행
중이다.(14,15)
mTOR 억제제로sirolimus (rapamycin)와그유도체인tem-
silorimus, everolimus 등이 개발되어 임상 연구 중이며, 암세
포증식억제효과가있으면서독성이심하지않다. 특히에스트로
겐 수용체의 신호경로와 PI3K/Akt/mTOR 신호경로 사이에 신
호의혼선(crosstalk)이발생함으로인하여유방암내분비치료제
의효과가약화되거나, 혹은내성이생기는문제가지적되고있어
이를해결하기위하여내분비치료제와mTOR 억제제의병합사
용이고려되어왔다. 최근ER 양성유방암환자의수술전내분비
치료로 아로마타제 억제제 letrozole과everolimus의병합사용
결과가 매우 효과적이라는 2상 연구가 발표되어 향후 유방암 내
분비치료에서그역할이매우기대된다.(16)
Src
1911년Peyton Rous가최초로발견하여가장오랜역사를갖
는v-Src (Rous sarcomavirus) 암유전자에대한상응유전자인
c-Src는그산물이세포막이아닌세포내부에존재하며여러신호
체계와 연결되어 신호를 중개하는 효소 역할을 담당하여 세포의
증식, 분화, 사멸, 생존및혈관신생등에영향을미치는광범위한
신호전달경로의중심역할을한다.(17) Src는Src family kinase
(SFK) 중에서가장많이연구되어잘알려진효소로EGFR, HER2,
PDGFR, fibroblast growth factor receptor (FGFR), vascu-
lar endothelial growth factor receptor (VEGFR) 등의세포
막 수용체의 리간드 결합에 의하거나 focal adhesion kinase
(FAK), Crk-associated substrate (CAS) 등의단백질에의해
활성화되며, 활성화된Src는분자내구조의변화를통하여다른
신호전달단백질과반응하게된다. 따라서Src 억제제는세포의
성장과생존, 혈관신생, 세포의이동및암전이등의효과를기대
할 수 있으며, 현재 개발되어 임상시험 중인 약제로는 이미 만성
골수성백혈병의 치료제로 승인된 dasatinib (BMS-354825)과
AZD-0530 등이있다. 특히dasatinib은임상전실험연구(18)에
서기저형(basal-type) 유방암세포에치료효과를보였고, 현재
표적이없어치료가어려운것으로알려진삼중음성(triple nega-
tive) 유방암을대상으로dasatinib 단독투여의2상임상연구에
서심한독성없이약간의치료효과를보였다는보고가있어향후
이에대한추가연구가필요할것으로생각된다.(19) 
RAF/MEK/MAPK (ERK) pathway
성장인자가 세포막 수용체에 결합하여 형성된 신호는 일련의
연결단백질의결합을거쳐SOS1 단백질을소집하고, 이는gua-
nosine triphosphate (GTP)에서guanine nucleotide 분해를
촉진하여RAS 단백질과결합을촉진하여RAS 단백질을활성화
시킨다. 활성화된 RAS-GTP는 GRPase-activating protein의
촉매작용으로 RAS-GDP로 변화되어 활성이 억제된다. 활성화
된RAS-GTP는단백질과결합하여다양한신호전달이이루어지
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는데이중에서Raf-MEK (mitogen-activated and extracel-
luar-singal regulated kinase)-ERK (extracellular signal-
regulated kinase) 경로는 세포의 증식, 생존 및 분화 등 성장
발달과큰관계를보이며암발생과도연관되는것으로알려져있
다.(20) 체내에서합성된RAS의최초의펩티드형태인Pro-RAS
는 세포막의 안쪽에 위치하며 farnesyl transferase 효소의 작
용으로 15-carbon farnesyl isoprenoid group을 Pro-RAS
의 C-terminal에 부착시켜 소수성(hydrophobicity)을 증가시
킴으로 세포막에 쉽게 결합할 수 있도록 한다. 이 과정을 억제하
는farnesyl transferase 억제제로개발된tipifarnib (R115777,
Zarnestra�)는 효과가 그다지 크지 않지만 독성이 적어 다른 치
료제와병용하는임상연구가진행되었다. ER 양성폐경후유방
암에서 타목시펜에 내성인 환자를 대상으로 letrozole과 병합치
료한2상임상연구나ER 양성폐경후전이유방암에서fulves-
trant와 병용치료한 연구에서 tipifarnib의 치료효과를 확인할
수 없었고,(21,22) RAS가 farnesyl transferase 대체 효소에
의해서도 활성화될 수 있기 때문에 farnesyl transferase 억제
제의 효과가 무력화될 수 있다는 주장도 있어 이에 대한 추가 연
구가필요한실정이다. 
Poly (ADP-ribose) polymerase (PARP)
PARP-1은유전자의안정성을유지하는효소로서DNA 한가
닥에결손이생기면이를감지하고즉시결손부위의복구를위한
신호를 보내 이를 해결하는 역할을 한다. BRCA1 혹은 BRCA2
유전자는두가닥의DNA 결손이발생할때상동재조합으로이를
복구하는 역할을 담당한다. BRCA1 혹은 BRCA2의 돌연변이로
그 기능을 상실한 경우에는 DNA 한 가닥의 결손을 유도하면서
PARP-1억제제를사용하면한가닥의DNA 손상은복제과정에
서두가닥의손상으로진행되고결국상동재조합으로복구가어
렵기때문에염색체의불안정으로인한세포사에이르게된다.(23)
최근 PARP 억제제인 olaparib (AZD-2281/KU-0059436)을
사용한 1상 연구에서 BRCA-1 혹은 BRCA-2 유전자 돌연변이
환자를대상으로치료한결과낮은독성과항암효과가있음이확
인된바있으며,(24) 현재2상연구가진행중이다. 
암치료제로사용되고있는DNA 메틸화약제나국소이성화효
소(topoisomerase) 독소 혹은 이온화 방사선 등의 치료 효과를
높이기 위해서도 PARP-1 억제제를 사용하여 그 효과를 확인한
임상전실험연구결과가보고된바있다.(25) 이와같은목적으로
이미많은수의PARP 억제제가개발되어있고현재임상시험이
진행중이며, 특히BSI-201은2009년ASCO annual meeting
에서삼중음성전이유방암을대상으로gemcitabine, carbop-
latin 항함화학요법와 함께 사용하는 2상 임상시험에서 추가 부
작용없이높은치료효과를보였다고발표되어향후유방암치료
에서그역할이기대된다.(26)
Heat shock protein 90 (HSP90)
HSP90는 신호전달에 관여하는 Akt, HER2, Bcr-Abl, c-
KIT, EGFR, PDGFR-α등의여러단백질에결합하여3차원의
구조를유지하여기능을발휘할수있도록보호하여주는역할을
하는단백질이다. HSP90은위치에따라여러가지형태로구분
되는데 세포질에 존재하는 HSP90α와 HSP90β, 세포질세망(소
포체)에존재하는Grp94, 미토콘드리아기질에존재하는TRAP1
과HSP90N이그것이다.(27) HSP90의기능을유지하기위해서
ATP 결합이필요하며HSP90 억제제는이러한체내ATPase 작
용을차단하는약제로17-AAG (17-allylamino-17-demetho-
xygeldanamycin)가 대표적이다. 현재 tanespimycin (KOS-
953), alvespimycin (KOS-1022), IPI-504 등이개발되어임
상연구가진행중이며tanespimycin은trastuzumab과병용하
여시행한1상연구에서심한독성없이항암효과를보여추가연
구결과가기대된다.(28)
VEGF/VEGFR
VEGF는내피세포의증식과이동촉진및내피세포의자멸사를
억제하며, 혈관의투과성증가및확장, 세포외기질의재형성을
위한효소를유도하는등의작용을하며암종의크기증가에필수
적인역할을하며, 이미이를표적으로하는인체화된단클론항체
인bevacizumab이개발되어여러항암화학요법약제와함께임
상에서사용되고있다.(29,30) 
VEGF 수용체인 VEGFR을 표적으로 하여 개발된 sunitnib,
sorafenib, ZD6474 등은수용체티로신키나아제억제제로작용
한다. Sunitinib은VEGFR을비롯한platelet-derived growth
factor (PDGFR), KIT, CSF1R 등여러표적에동시에작용하는
기능을 억제하는 경구용 억제제로 최근 발표된 2상 연구에서 이
미 anthracycline과 taxane을 사용했던 전이 유방암 환자에서
sunitinib 단독투여로치료효과를보였으며, 특히삼중음성유
방암에서도효과를보여이분야의치료에기대가크다.(31) 그러
나VEGF, PDGFR, RET, c-KIT, FLT3 등수용체티로신키나
아제에 동시에 작용하는 경구용 억제제인 sorafenib (BAY43-
9006)은anthracycline과taxane을사용했던전이유방암환자
에서시행된2상임상연구에서안전성은확인되었으나치료효과
를보이지못하여sorefenib 단독투여보다는항암화학요법치료
제와병합사용이바람직할것으로이에대한추가연구가필요할
것으로판단된다.(32) 
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분자생물학의발전으로유방암을분자수준에서이해하게되면
서유방암의치료에분자수준의많은표적들이대두되었고, 이에
대한많은약제가개발되었고계속개발중이다. 현재유방암의분
자표적에대한치료법은일부에서그치료효과가강력할수있으
나 신호 전달 체계의 특성 때문에 다른 신호 전달 체계와의 신호
혼선 등으로 그 효과가 기대에 미치지 못하는 경우가 많으며, 표
적이 발현된 대상만을 치료하기 때문에 상대적으로 독성이 낮아
단독치료보다는다른항암치료법과병합하여치료효과를향상시
키는데큰역할이있는것으로판단된다. 향후표적에대한효과적
인억제할수있는강력한방법의개발과함께하나의표적이아닌
여러표적을동시에억제할수있는치료제의개발이이루어진다
면유방암을비롯한암치료에주된치료법으로확고한자리를차
지하게될것으로예견된다. 
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